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Resumen: 
Aunque la relevancia de las aportaciones neuropatológicas de Gonzalo R. Lafora, uno de 
los máximos exponentes de la escuela neuropsiquiátrica española del primer tercio del si-
glo XX, es sumamente importante y conocida, su contribución al desarrollo de la terapéu-
tica farmacológica de los trastornos mentales ha recibido una escasa atención en nuestro 
medio. Las aportaciones terapéuticas más relevantes de Lafora se centran en el abordaje 
de la esquizofrenia y los trastornos del sueño (narcolepsia) y se le puede considerar como 
el artífice de la introducción en España de las nuevas terapias biológicas imperantes en 
Europa: la siopidocarbonterapia, el bombeo espinal de Speransky, la opoterapia, los cho-
ques leucogénicos con nucleinato de sosa, las curas de sueño barbitúricas de Klaesi, la pa-
ludoterapia y la terapia fenotiazínica. A nivel experimental, diseñó un sistema de 
aplicación intracerebral de fármacos, mediante sondas semirrígidas. Lafora puede consi-
derarse pues como un verdadero pionero de la psicofarmacología española. 
Palabras clave: Gonzalo R. Lafora, psicofarmacología, tratamientos biológicos. 
———— 
 1 Correspondencia: Dr. Francisco López-Muñoz, C/ Gasómetro, 11, portal 3, 2º A. 28005 Madrid. 
Correo-e: francisco.lopez.munoz@gmail.com 
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THE PHARMACOLOGY OF MENTAL DISORDERS IN GONZALO R. LAFORA’ WORK. 
Abstract: 
Although the relevance of the neuropathological contributions of Gonzalo R. Lafora, one of 
the maximum exponents of the Spanish neuropsychiatric School of the first third of twenty 
century, is extremely important and well-known, its contribution to the development of the 
drug therapy of mental disorders has received a little attention in our circle. The more rele-
vant therapeutic contributions of Lafora are focused in the treatment of schizophrenia and 
sleep disorders (narcolepsy), and he can be considered as the Spain introducer of the new 
prevailing European biological therapies: carbon dioxide therapy, Speransky’s spinal trans-
fusion pumping, opotherapy, shocks with sodium nucleinate, prolonged sleep therapies with 
barbiturates, malaria therapy, and phenothiazine therapy. At experimental level, Lafora de-
signed a drugs intracerebral application system, by means of semi-rigid sounds. Lafora can 
be considered as a true pioneer of the Spanish psychopharmacology. 
Keywords: Gonzalo R. Lafora, psychopharmacology, biological therapies. 
 
 
1. INTRODUCCIÓN 
 
Mediado el siglo XIX, y tras el fracaso del denominado tratamiento moral y el 
auge de la mentalidad anatomoclínica, comienzan a surgir en el ámbito de la psi-
quiatría los movimientos somaticistas, entre cuyos impulsores y defensores cabe 
mencionar a Jacques-Joseph Moreau de Tours (1804-1884) y a Wilhelm Griesinger 
(1817-1868). Estas corrientes postulaban como base etiológica de la «locura» una 
alteración estructural del cerebro, lo que posibilitaba, aunque de manera aún limita-
da, un mayor papel de la terapéutica farmacológica en el manejo de estos pacientes. 
De hecho, los tratamientos farmacológicos fueron imponiéndose desde la segunda 
mitad del siglo XIX, a pesar de que las herramientas disponibles eran poco específi-
cas y resolutivas y de carácter fundamentalmente paliativo2. Por otra parte, el hecho 
de que las mencionadas corrientes somaticistas fueran evolucionando doctrinalmente 
hasta desembocar en las teorías degeneracionistas de Benedict Agustin Morel (1809-
1873), que primaban la transmisión hereditaria como causa de los trastornos menta-
———— 
 2 Entre ellas, cabe destacar el opio, la morfina, la cocaína, el hachís, la codeína, la tintura de digital, 
el hidrato de cloral y, fundamentalmente, los bromuros. Para profundizar en esta materia puede consultar-
se RUBIO, G., LÓPEZ-TRABADA, J.R. (1998), Historia del tratamiento biológico de los trastornos psiquiá-
tricos antes de la era psicofarmacológica. En LÓPEZ-MUÑOZ, F., ALAMO, C. (eds.), Historia de la 
Neuropsicofarmacología. Una nueva aportación a la terapéutica farmacológica de los trastornos del Sistema Nervioso 
Central, Madrid, Ediciones Eurobook S.L., pp. 155-190. También LÓPEZ-MUÑOZ, F., ALAMO, C., CUEN-
CA, E. (2005), Historia de la Psicofarmacología. En VALLEJO, J., LEAL, C. (dirs.), Tratado de Psiquiatría, 
Tomo II, Barcelona, Ars Medica, pp. 1709-1736. 
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les, dotándolos pues de un carácter de incurabilidad3, contribuyó de forma negativa 
al adecuado desarrollo de la psicofarmacología.  
En cualquier caso, los avances experimentados a finales del siglo XIX en el 
campo de la neurobiología y en el conocimiento de la estructura del sistema nervio-
so, así como la mentalidad positivista de la psiquiatría de la época, contribuyeron 
notoriamente a la implementación y paulatino desarrollo de los primeros tratamien-
tos específicos aplicados a los pacientes psicóticos y melancólicos, como fueron las 
denominadas terapias biológicas, bien las de tipo estimulante, como las técnicas de 
piretoterapia, mediante paludización, aplicación de tuberculina o inducción de abs-
cesos con trementina, o las de choque, entre las que cabe mencionar los comas insu-
línicos o cardiazólicos y, sobre todo, la terapia electroconvulsiva.  
Sin embargo, en la Europa de entresiglos tuvo lugar un hecho de vital importan-
cia para el desarrollo de la farmacología en general, como fue la aparición y expan-
sión de las primeras industrias farmacéuticas, lo que posibilitó la producción masiva 
de medicamentos y su comercialización reglada. En este sentido, Shorter4 apunta 
que la historia de la psicofarmacología nació realmente a finales del siglo XIX en 
Centroeuropa (gracias, en parte, a la potente industria química alemana de los colo-
rantes) y alcanzó su culmen en Estados Unidos, con el enorme apoyo de científicos 
judíos europeos emigrados durante la II Guerra Mundial5.  
Las corrientes somaticistas alemanas triunfantes en el ámbito de la patología 
mental durante la segunda mitad del siglo XIX recalaron definitivamente en España 
durante el último tercio del siglo, como puede evidenciarse en las obras de algunos 
eminentes frenópatas, como Joan Giné i Partagás (1836-1903). No obstante, hay que 
reconocer el papel jugado por Santiago Ramón y Cajal (1852-1934) en la consolida-
ción y difusión de estas corrientes, cuyas aportaciones permitieron el gran desarrollo 
que en nuestro país tuvieron las denominadas en esa época «ciencias neurológicas», 
entre las que se encontraban la neuropsiquiatría y los primeros esbozos de la farma-
coterapia psíquiátrica6. Pero a Cajal, además de la envergadura y trascendencia in-
———— 
 3 HUERTAS, R. (1993), El saber psiquiátrico en la segunda mitad del siglo XIX: la somatización de la 
enfermedad mental. Historia 16, 18 (nº 211), 66-73. 
 4 SHORTER, E. (1997), A history of psychiatry. From the era of the asylum to the age of Prozac, New York, 
John Wiley & Sons Inc. 
 5 En esta línea, se atribuye a Emil Kraepelin (1856-1926) el privilegio de haber fundado el primer 
laboratorio de psicofarmacología clínica, en la Alemania finisecular y algunos autores (HEALY, D. (1993), 
100 years of psychopharmacology. Journal of Psychopharmacology, 7, 207-214) le reconocen, además, el 
privilegio añadido de haber acuñado el término «farmacopsicología» (KRAEPELIN, E. (1892), Ueber die 
Beinflussing einfacher psychischer vorgange durch einige arzneimittel, Jena, Varlagg von Gustav Fischer), aunque 
el único «psicofármaco» que posiblemente estudió fue la cafeína.  
 6 En la historia de la ciencia española, la obra de Cajal marca una línea indiscutible, no sólo en re-
lación con la consolidación de la metodología científica, sino con el inicio de un nuevo interés por la 
investigación biológica en todas sus ramas. Para ampliar conocimientos sobre la figura de Cajal y la tras-
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ternacional de sus aportaciones científicas sobre la estructura microscópica del siste-
ma nervioso (Textura del sistema nervioso del hombre y de los vertebrados, Imprenta de 
Nicolás Moya, Madrid, 1899-1904)7, hay que adscribirle otro mérito, de no menor 
relevancia para el desarrollo de la cultura científica española, como fue la creación 
de una reconocida escuela de investigadores, que incluyó varias generaciones de 
discípulos y que prestigió internacionalmente el nombre de España8. A esto contri-
buyó, indudablemente, la concesión del Premio Nobel en 1906, que supuso un gran 
impulso adicional al desarrollo de la ciencia española.  
Cajal había conferido a sus investigaciones una orientación experimental, histo-
lógica y clínica muy acorde con las dominantes corrientes alemanas9, lo que atrajo a 
sus laboratorios a una auténtica pléyade de jóvenes investigadores, del campo de la 
histología, histopatología y neurología, que anhelaban formarse con el prestigioso 
científico10, conformando lo que se denominaría posteriormente como Escuela Neu-
———— 
cendencia de su obra en el ámbito de la psiquiatría y la farmacología pueden consultarse los trabajos de 
nuestro grupo en este campo: LÓPEZ-MUÑOZ, F., CARBONELL, A.L., BOYA, J. (1998), Aproximación a la 
producción científica de Cajal desde una perspectiva bibliométrica, Archivos de Neurobiología, 61, 41-66; 
CUENCA, E., ALAMO, C., LÓPEZ-MUÑOZ, F. (2004), The origins of Spanish preclinical psychopharmacolo-
gy. En LÓPEZ-IBOR, J.J., LEAL, C., CARBONELL, C. (eds.), Images of Spanish Psychiatry, Barcelona, Editorial 
Glosa y World Psychiatric Association, pp. 181-193; LÓPEZ-MUÑOZ, F., CUENCA, E., ALAMO, C. (2007), 
Historia de la psicofarmacología preclínica en España. En LÓPEZ-MUÑOZ, F., ALAMO, C. (eds.), Historia de 
la Psicofarmacología, Tomo III, La consolidación de la psicofarmacología como disciplina científica: aspectos ético-legales 
y perspectivas de futuro, Madrid, Editorial Médica Panamericana, S.A., pp. 1911-1941; LÓPEZ-MUÑOZ, F., 
ALAMO, C., RUBIO, G. (2008), The neurobiological interpretation of the mental functions in the work of 
Santiago Ramón y Cajal, History of Psychiatry, 19, 5-24; LÓPEZ-MUÑOZ, F., RUBIO, G., MOLINA, J.D., GAR-
CÍA-GARCÍA, P., ALAMO, C., SANTO-DOMINGO, J. (2008), Cajal y la Psiquiatría Biológica: El legado psi-
quiátrico de Cajal (una teoría y una escuela), Archivos de Psiquiatría, en prensa. 
 7 Véase BOYA, J., LÓPEZ-MUÑOZ, F. (2007), La teoría neuronal: antecedentes, postulado y rele-
vancia histórica para el avance de la neurociencia. En LÓPEZ-MUÑOZ, F., ALAMO, C (eds.), Historia de la 
Psicofarmacología, Tomo I, De los orígenes a la medicina científica: sobre los pilares biológicos del nacimiento de la 
psicofarmacología, Madrid, Editorial Médica Panamericana, S.A., pp. 201-234; LÓPEZ-MUÑOZ, F., BOYA, 
J., ALAMO, C. (2006), Neuron theory, the cornerstone of neuroscience, on the centenary of the Nobel 
Prize award to Santiago Ramón y Cajal, Brain Research Bulletin, 70, 391-405; LÓPEZ-MUÑOZ, F., ALAMO, 
C., GARCÍA-GARCÍA, P., BOYA, J. (2006), Relevancia histórica de la teoría neuronal un siglo después del 
Nobel de Cajal: Implicaciones psiquiátricas y psicofarmacológicas, Psiquiatría Biológica, 13, 167-182. 
 8 GALLEGO, A. (1983), Los discípulos de Cajal, Arbor, 447, 77-91. 
 9 REY GONZÁLEZ, A. (1997), La psiquiatría en la España del siglo XIX. En APARICIO BASAURI, V. 
(comp.), Orígenes y fundamentos de la psiquiatría en España, Madrid, Editorial Libro del Año, S.L., pp. 43-53. 
10 GONZÁLEZ CAJAL, J. (1989), Algunos datos sobre la psiquiatría que vivió Lafora en España hasta 
1936, Revista de la Asociación Española de Neuropsiquiatría, 9, 101-113; BARONA, J.L., VALDERRAMA, J.C., 
ALEIXANDRE, R. (2007), Breve historia de la psiquiatría española. En LÓPEZ-MUÑOZ, F., ALAMO, C. 
(eds.), Historia de la Psicofarmacología, Tomo III, La consolidación de la psicofarmacología como disciplina científi-
ca: aspectos ético-legales y perspectivas de futuro, Madrid, Editorial Médica Panamericana, S.A., pp. 1857-1879. 
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rohistológica de Cajal11. Pero, además, la psiquiatría, como disciplina médica emer-
gente, no escapó a este planteamiento12. De hecho, entre sus primeros discípulos, que 
se fueron paulatinamente incorporando desde 1901, con la creación en Madrid del 
Laboratorio de Investigaciones Biológicas, se encuentran Nicolás Achúcarro (1880-
1918)13 y Gonzalo Rodríguez Lafora (1886-1971), máximos exponentes de la deno-
minada Escuela Madrileña de Neuropsiquiatría, que, bajo la batuta directa de Cajal, 
se caracterizó por la práctica integradora de la psiquiatría, la neurología y la neu-
rohistopatología. 
Algunos años más tarde, con la inauguración, en 1922, del Instituto Cajal, se in-
corporó un gran número de nuevos investigadores, que conformaron la segunda ge-
neración de discípulos del maestro, entre los que se encontraban los primeros 
fisiólogos/farmacólogos propiamente dichos, como Juan Negrín (1892-1956)14, aun-
que previamente, en 1916 y a instancias del propio Cajal, se había fundado ya el 
Laboratorio de Fisiología General, siendo nombrado Negrín su primer director15. En 
este periodo de apogeo de la ciencia española ejerció su labor docente e investigado-
ra, también en Madrid, el profesor Teófilo Hernando Ortega (1881-1976), considera-
do como «el padre de la farmacología española»16.  
———— 
11 VALENCIANO, L. (1977), El Doctor Lafora y su época, Madrid, Morata.  
12 Prueba de ello son sus palabras en el prólogo de la traducción al castellano de la 4ª edición del 
Tratado de Psiquiatría de Eugen Bleuler (1857-1939), realizada por uno de sus más relevantes discípulos, 
José María Villaverde (1887-1936), y publicada en 1924: «Felicitamos, pues,... a nuestros psiquiatras 
españoles, poco familiarizados todavía con el alemán y con los conceptos elaborados allende el Rhin, pues 
la obra aludida, rebosante de sugestiones e ideas originales, podrá prestarles servicios y enseñanzas in-
apreciables». CAJAL, S.R. (1924), Prólogo. En BLEULER, E. (VILLAVERDE, J.M., traductor.), Tratado de 
Psiquiatría, Madrid, Calpe. 
13 Nacido en Bilbao en 1880 en el seno de una familia de gran tradición intelectual, Nicolás Achúca-
rro Lund se formó en el campo de la neurohistología primero con Luis Simarro (1851-1921) y posterior-
mente con Cajal, siendo elegido en 1908 por el gobierno norteamericano para organizar y dirigir el 
Departamento de Anatomía Patológica del Manicomio Federal de Washington (Government Hospital for 
the Insane). Desde este puesto, Achúcarro describió el primer caso de enfermedad de Alzheimer en Nor-
teamérica, sexto caso recogido en la literatura mundial. Véase, en este punto, GARCÍA-ALBEA, E, PÉREZ-
TRULLÉN, J.M. (2003), The Spanish school of neurology and the first American cases of Alzheimer’s 
disease. Journal of the History of Neuroscience, 12, 437-445. Tras regresar a España y cuando su actividad 
docente e investigadora comenzaba a adquirir una enorme trascendencia, Achúcarro murió en sus tierras 
vascas, en Neguri, al parecer de un linfoma de Hodgkin, a la edad de 38 años. Sobre la biografía de Achú-
carro puede consultare CANO, P. (1956), Nicolás Achúcarro. En XV Congreso Internacional de Historia de la 
Medicina, Alcalá de Henares, Madrid, Laboratorios Boizot. 
14 LÓPEZ-MUÑOZ, CUENCA, ALAMO (2007), p. 1913. 
15  Este Laboratorio se ubicó en los terrenos de la madrileña Residencia de Estudiantes, junto a los 
laboratorios de Química General, Anatomía Microscópica y Serología y Bacteriología. Pocos años des-
pués se integró en la red de laboratorios de la Junta Ampliación de Estudios. 
16 Formado en el campo de la farmacología experimental con Oswald Schmiedeberg (1838-1921), en 
Estrasburgo, Hernando obtuvo en 1912, ante un tribunal presidido por Cajal, la cátedra de Terapéutica, 
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En el ámbito de la psiquiatría, tras la prematura muerte de Achúcarro, a los 38 
años, considerado como el sucesor natural de Cajal por su trayectoria, formación y 
aptitudes, la figura de Lafora se constituyó como el máximo exponente de esta visión 
multidisciplinar de la neurociencia básica y clínica del primer tercio del siglo XX 
español y como el gran pionero de la neuropsiquiatría española. Esta faceta de la 
vida y obra de Lafora ya ha sido abordada por diferentes autores17. Sin embargo, son 
prácticamente inexistentes los trabajos sobre su aportación en materia terapéutica. 
Tras un detallado estudio de sus publicaciones científicas en esta materia, podemos 
afirmar que Lafora debe considerarse también como un verdadero pionero de la psi-
cofarmacología en nuestro país, pues no solamente introdujo las nuevas terapias 
biológicas imperantes en Europa durante el primer tercio del siglo XX, sino que tam-
bién desarrolló diferentes proyectos de investigación básica para conocer el exacto 
mecanismo de acción de los fármacos psicotrópicos disponibles en su momento. 
 
 
2. GONZALO R. LAFORA: EL HOMBRE Y EL CIENTÍFICO 
 
Unos breves apuntes biográficos18 sobre Lafora son imprescindibles para poder 
enmarcar sus aportaciones científicas, en general, y terapéuticas, en particular. Naci-
do el 25 de julio de 1886 en Madrid, Gonzalo Rodríguez Lafora (Fig. 1) concluyó la 
carrera de Medicina en la Universidad Central de esta ciudad en 1907, mostrando un 
vivo interés por la histopatología. Con una de las primeras becas para médicos de la 
Junta para Ampliación de Estudios e Investigaciones Científicas (JAE)19, concedida 
———— 
Materia Médica y Arte de Recetar de la Universidad de Madrid, que puede considerarse la primera Cáte-
dra española de Farmacología. Véase, en este punto, LÓPEZ-MUÑOZ, CUENCA, ALAMO (2007). La rela-
ción entre Hernando y Lafora fue sumamente cordial. De hecho, Hernando se puso del lado de Lafora en 
la polémica sobre la vacante de Cajal en la Real Academia Nacional de Medicina. Lafora, ya académico, 
apoyó la candidatura de Pío del Río-Hortega (1882-1945), frente a otros dos candidatos, a los que conside-
raba menos meritorios, pero con más influencia entre las distintas «familias» de académicos. Finalmente, 
Lafora renunció a su medalla de académico cuando Río-Hortega no fue elegido y tras una serie de polé-
micos artículos periodísticos en los que tildaba de reaccionario el funcionamiento de la Corporación. A 
modo de desagravio, se convocó un banquete-homenaje para Lafora y Río-Hortega, que tuvo lugar en el 
Hotel Ritz de Madrid, el 19 de diciembre de 1934, y en el que ejerció de presidente el propio Hernando. 
17 Sobre este particular, puede consultarse nuestro trabajo LÓPEZ-MUÑOZ, F., MOLINA, J.D., DE 
PABLO, S., ALAMO, C. (2007), Lafora y el origen de la neuropsiquiatría biológica española. Psiquiatría 
Biológica, 14, 108-120. 
18 La biografía de Lafora ha sido detalladamente descrita por su discípulo Luis F. Valenciano Gayá 
(1905-1985) en el ya clásico libro El Doctor Lafora y su época (VALENCIANO, 1977), al que remitimos a todos 
los lectores interesados en profundizar en esta materia. Su también discípulo Ramón Rodríguez Somoza 
(1899-1994) escribió también un detallado artículo biográfico sobre las aportaciones científicas de Lafora: 
RODRÍGUEZ-SOMOZA, R. (1965), Lafora y el Instituto Cajal. Archivos de Neurobiología, 28, 340-352. 
19 La JAE fue fundada en enero de 1907 a iniciativa del ministro Amalio Gimeno (1852-1936), y 
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por Real Orden de 15 de diciembre de 1908, Lafora realizó un periplo europeo for-
mativo que le llevó a colaborar, entre otros, con Alois Alzheimer (1864-1915). Preci-
samente, desde su estancia en Munich, Lafora comenzó a preocuparse por la base 
histopatológica de la esquizofrenia y el estudio del cerebro senil, tanto normal como 
patológico20. En 1910, Lafora marchó a Estados Unidos, donde desempeñó el cargo de 
director del Laboratorio de Histopatología del Manicomio Federal de Washington (Go-
vernment Hospital for Insane, posteriormente llamado St. Elizabeth Hospital) durante 
dos años y medio, recomendado por Achúcarro, que regentó el puesto antes y al que fue 
a sustituir. Durante su estancia en Washington, el periodo de mayor relevancia científi-
ca de su carrera, Lafora describió la histopatología de dos de los primeros casos descri-
tos de enfermos de Alzheimer en Estados Unidos. Además, en aquella época realizó 
también una intensa investigación sobre aspectos histopatológicos de la senilidad y de la 
epilepsia mioclónica, dando nombre a un subtipo de este trastorno, que fue conocido, a 
partir de entonces, como «enfermedad de Lafora»21.  
A su regreso a España, a finales de 1912, Lafora trabajó en el Laboratorio de Fi-
siología Experimental del Sistema Nervioso de la JAE, también conocido como La-
boratorio de Fisiología Cerebral, organizado por Cajal, de cuya dirección se hizo 
cargo en 1916, y donde estudió la fisiopatología del sueño, las alteraciones del cuer-
po calloso, la corea y la atetosis. Posteriormente, fue nombrado director de la Sec-
ción de Neuropatología del Instituto Cajal, reanudando el estudio de sus clásicas 
líneas de trabajo; las alteraciones histopatológicas de la senilidad, incluyendo las 
lesiones vasculares y las placas seniles específicas, la enfermedad de Alzheimer, la 
atrofia cerebral de Pick, etc. Con respecto a su actividad clínica, Lafora fundó en 
1923 el Sanatorio Neuropático de Carabanchel, de carácter privado y en el que se 
aplicaron todas las terapias biológicas que comenzaban a emplearse en diferentes 
puntos de Europa; las técnicas de sueño prolongado de Jakob Klaesi (1883-1980), la 
paludoterapia de Julius Wagner von Jauregg (1857-1940) y otros métodos de pireto-
———— 
presidida por el propio Cajal, siendo secretario José Castillejo (1877-1945), el verdadero cerebro e inspira-
dor de la misma. Su papel, mediante la puesta en marcha de una política de pensionados, que llevó a 
numerosos médicos españoles a los mejores centros europeos, fue determinante en el surgimiento de una 
prestigiosa generación de neuropsiquiatras españoles, que se formaron directamente con psiquiatras de la 
envergadura de Emil Kraepelin o Alois Alzheimer. Sobre la trascendencia histórica de esta institución, 
véase SÁNCHEZ RON, J.M. (1988), La Junta para Ampliación de Estudios e Investigaciones Científicas ochenta 
años después, Madrid, CSIC. 
20 Durante esta estancia, conoció también a otras insignes figuras de la historia de la neurología y la 
psiquiatría, como Ugo Cerletti (1877-1963), introductor de la terapia electroconvulsiva, o Fritz H. Lewy 
(1885-1950), quien describió los conocidos cuerpos intraneuronales en la enfermedad de Parkinson, unos 
meses antes de que el propio Lafora los encontrara en los núcleos oculomotores de estos mismos enfermos. 
21 Véase FERNÁNDEZ-ARMAYOR, V., MORENO, J.M., MARTÍN, A., GARCÍA, M.L., REVILLA, B., 
MORENO, J.L. (1997), Lafora y la neuropatología. Revista de Neurología; 25, 2036-2039. 
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terapia, etc.22. Desde 1932, y hasta su exilio durante la Guerra Civil, fue Jefe de Sec-
ción de Psiquiatría del Hospital Provincial de Madrid. En 1931 fue designado Presi-
dente del Consejo Superior Psiquiátrico por las nuevas autoridades republicanas; y 
en 1935 fue elegido presidente de la Asociación Española de Neuropsiquiatría23. 
Durante el transcurso del conflicto bélico, Lafora fue destinado a ejercer labores psi-
quiátricas de guerra como médico militar en los hospitales de Godella y Barcelona, 
hasta que, en 1938, tomó el camino del exilio en dirección a México24. 
 
 
 
Figura 1: Gonzalo Rodríguez Lafora, en una fotografía 
tomada durante la década de 1930. 
———— 
22 GERMAIN, J. (1965), Lafora: el maestro, el amigo. Archivos de Neurobiología, 28, 314-321. 
23 En la vertiente académica, Lafora fue miembro de la Real Academia de Medicina de España (1930), 
de la Academia Nacional de Medicina de México (1939), de la Asociación Americana de Psiquiatría (1942) y 
de Neurología (1942), de la Sociedad Neurológica de París (1950), de la Sociedad Neurológica de Alemania 
(1952) y de la Real Sociedad de Medicina de Londres (1956), entre otras. VALENCIANO, L. (1965), Lafora: el 
hombre. Archivos de Neurobiología, 28, 322-329; NANDURI, A.S., KAUSHAL, N., CLUSMANN, H., BINDER, 
D.K. (2008), The maestro don Gonzalo Rodríguez-Lafora. Epilepsia, 49, 943-947. 
24 Siguiendo a Valenciano, la catástrofe de la guerra española y sus consecuencias en la postguerra 
«aventó a los maestros», dando lugar a una dolorosa diáspora de los integrantes de las diferentes escuelas 
psiquiátricas. VALENCIANO (1977). 
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Durante su exilio mexicano (1938-1947), la actividad científica de Lafora se vio 
notoriamente disminuida, aunque no cesó, llegando a ser cofundador del Instituto de 
Estudios Médicos y Biológicos de la Universidad Nacional Autónoma de México y 
de un instituto privado de enfermedades mentales25. Asimismo, ejerció la psiquiatría 
en las Clínicas Neuroquirúrgicas del Hospital General de México. Tras ocho años de 
exilio regresó a España en 1947 y continuó su labor en el Instituto Cajal como profe-
sor de Neuropatología y director del Laboratorio de Neurofisiología. Desde 1950 
desempeñó, de nuevo, el cargo de Jefe de Sección de Psiquiatría del Hospital Provin-
cial de Madrid, hasta el momento de su jubilación. Gonzalo R. Lafora falleció en su 
residencia madrileña el 27 de diciembre de 1971. 
 
 
3. LA PRODUCCIÓN CIENTÍFICA DE LAFORA EN EL ÁMBITO DE LA PSICOFARMACO-
LOGÍA: ENTRE LA ESQUIZOFRENIA Y LOS TRASTORNOS DEL SUEÑO 
 
En primer lugar, es preciso mencionar que la producción científica de Lafora es 
muy amplia. González Cajal cifra en 247 sus trabajos científicos26, la relevancia de 
muchos de los cuales trascendió ampliamente las fronteras españolas, sobre todo sus 
primeros trabajos neurohistológicos publicados durante su periodo norteamericano. 
Precisamente, fue en el ámbito de la neurohistopatología donde mayor reconoci-
miento científico cosechó Lafora, quien estudió en profundidad diversos trastornos, 
como la neuropatología de la esquizofrenia, el paludismo cerebral, la neurosífilis, la 
parálisis agitante, las alteraciones vasculares de la enfermedad de Pick, y otras mu-
chas, siendo las más destacadas las investigaciones realizadas sobre la senilidad (histo-
patología de la placa senil) y las epilepsias27. Durante su estancia en Washington, en 
1911, Lafora describió la presencia de inclusiones intracelulares de cuerpos amiláceos 
(«corpúsculos de Lafora») en las células ganglionares de un tipo de epilepsia mioclóni-
ca, progresiva y familiar28, que a partir de ese momento, y a propuesta de Alfons Maria 
———— 
25 CARPINTERO, H., HERRERO, F., PARAJÓN, L. (1995), Los emigrados de la psicología española y 
su proyección iberoamericana. En I Congreso de la Sociedad de Historia y Filosofía de la Psiquiatría, Madrid, 
Extra Editorial, pp. 251-265. 
26 GONZÁLEZ CAJAL, J. (1986), Profesor Gonzalo Rodríguez Lafora: estudio de su obra. Psicopatolo-
gía, 4, 337-347. 
27 Una aproximación a la producción científica del periodo norteamericano de Lafora puede verse 
en GARCÍA-ALBEA, E. (1998), La Enfermedad de Lafora y los dos primeros casos de enfermedad de Alz-
heimer publicados en España. Revista de Neurología, 27, 515-519. Véase también FERNÁNDEZ-ARMAYOR, 
MORENO, MARTÍN, GARCÍA, REVILLA, MORENO (1997); GARCÍA-ALBEA, PÉREZ-TRULLÉN (2003); 
LÓPEZ-MUÑOZ, MOLINA, DE PABLO, ALAMO (2007).  
28 LAFORA, G. (1911a), Über das Vorkommen amyloider Körperchen im Innern der Ganglienzellen: 
zugleich ein Beitrag zum Studium der amyloiden Substanz im Nervensystem. Virchow’s Archiv Berlin, 205, 
295-303. 
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Jakob (1884-1931), fue denominada como «enfermedad de Lafora» (más exactamente 
como «alteración ganglionar de Lafora»). Lafora también efectuó algunas de las prime-
ras descripciones de la enfermedad de Alzheimer en la población norteamericana; en 
1911 describió un primer caso29 (octavo caso descrito en la literatura mundial) y otro, 
ya de vuelta en Madrid, en 1914 (vigésimo caso de la literatura)30. 
En la esfera de la neurología, Lafora publicó diversos trabajos sobre enfermeda-
des degenerativas, infecciosas, tumorales y traumáticas. Sus temas predilectos fue-
ron, además de la senilidad, el paludismo cerebral, las encefalitis y las meningitis, la 
enfermedad de Wernicke, las funciones vegetativas de los núcleos diencefálicos, la 
telangiectasia medular espinal y la neurosífilis31. En relación con este último tema, 
estudió el neurotropismo de la espiroqueta, las manifestaciones clínicas de las formas 
juveniles, el diagnóstico precoz de la parálisis general progresiva, sus manifestaciones 
de agresividad, etc. También es destacable su propuesta sobre la relación entre las 
encefalitis y la existencia de un síndrome de Basedow de carácter neurógeno central. 
Del mismo modo, el interés de Lafora por los temas psiquiátricos fue de una tremen-
da amplitud, en la medida en que abarcó tanto aspectos de investigación básica, co-
mo meramente clínicos, así como aspectos asistenciales y legales. En este contexto, 
Lafora estudió las psicosis paranoides, las alucinaciones auditivas, los celos, la tar-
tamudez, los síndromes obsesivos, la anorexia psicogénica, la impotencia sexual 
masculina, la frigidez sexual femenina o la ereutofobia32.  
Desde el punto de vista terapéutico, Lafora mostró un especial interés por el tra-
tamiento de la neurosífilis mediante la terapia intrarraquídea, de la que fue un gran 
defensor. De hecho, ensayó todas las técnicas que fueron introduciéndose en Europa, 
desde la inyección intratecal de bismuto y neosalvarsan, pasando por sueros prepa-
rados in vitro, hasta la mezcla de líquido cefalorraquídeo recién extraído con una gota 
de bismuto soluble. También se ocupó del tratamiento de las meningitis mediante la 
aplicación de tuberculina intrarraquídea, inyecciones de lipoides y sales de calcio, 
etc. En el campo específico de los trastornos psiquiátricos, motivo del presente traba-
jo, Lafora estudió e introdujo en clínica la mayor parte de los avances europeos pro-
puestos para el tratamiento de la esquizofrenia. Asimismo, se interesó especialmente 
por los trastornos del sueño, dedicando alguna publicación al abordaje farmacotera-
péutico de la narcolepsia. A continuación, nos centraremos en estos dos grupos de 
———— 
29 LAFORA, G. (1911b), Beitrag zur Kenntnis der Alzheimer’schen Krankheit oder presenilen 
Demenz mit Herdsymptomen. Zeitschrift für die Gesamte Neurologie und Psychiatrie, 6, 15-20. 
30 LAFORA, G. (1914), Un nuevo caso de la enfermedad de Alzheimer, combinado con bocio. Anales 
de la Academia Médico-Quirúrgica Española, 1, 241-248. 
31 VALENCIANO (1977). También en ALBERCA, R. (1965), Lafora como psiquiatra. Archivos de 
Neurobiología, 28, 365-376. 
32 ALBERCA (1965); VALENCIANO (1977). 
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aportaciones científicas en el campo de la farmacoterapia de los trastornos mentales, 
que hicieron de Lafora un auténtico pionero de su época en esta materia. 
 
 
3.1. La fisiopatología del sueño y su terapéutica farmacológica 
 
Aunque el interés de Lafora por el estudio de la fisiología del sueño fue una 
constante durante toda su trayectoria profesional, al igual que sucedió con su maes-
tro Cajal33, este tópico adquirió una gran relevancia para él en los primeros años de 
la década de 1930. De hecho, este fue el tema elegido para su discurso de ingreso en 
la Real Academia Nacional de Medicina, que tuvo lugar el 14 de mayo de 1933. 
Lafora tituló su discurso La fisiología y la fisiopatología del sueño, y fue contestado por el 
prestigioso académico Gregorio Marañón (1887-1960). En este discurso, Lafora dio 
cuenta tanto de sus investigaciones experimentales sobre este proceso fisiológico y su 
modificación por medio de agentes farmacológicos, como de su experiencia clínica 
con algunos trastornos de esta esfera. 
 
 
3.1.1. El estudio experimental del sueño 
 
Como muchos de los científicos formados en la escuela de Cajal, Lafora puso de 
manifiesto su gran habilidad e ingenio en el desarrollo de técnicas de investigación 
neurofisiológica. De esta forma pudo estudiar experimentalmente, por ejemplo, las 
funciones del cuerpo calloso, en gatos y monos, y la sintomatología producida según 
la localización de las lesiones realizadas a esta estructura (paresia y apraxia contrala-
teral, en caso de lesión directa del cuerpo calloso), así como la corea y atetosis (sín-
drome coreo-atetósico bilateral, en gatos, al lesionar la línea media del diencéfalo, y 
corea homolateral al lesionar el pedúnculo cerebeloso superior).  
Con respecto al estudio experimental del sueño, y en el marco de la farmacolo-
gía preclínica, Lafora diseñó, junto a Julián Sanz Ibáñez (1904-1963), un sistema de 
aplicación intracerebral de fármacos en gatos, mediante sondas (uretrales) semirrígi-
das insertadas en el acueducto de Silvio34. De esta forma, pudieron estudiar el efecto 
de los barbitúricos (Somnifen®, Luminal®, Dial®) (Fig. 2) y de otras sustancias, como 
el tartrato de ergotamina o el cloruro cálcico o potásico, inyectadas directamente en 
el III ventrículo cerebral. Con esta técnica, Lafora y Sanz pudieron constatar que los 
barbitúricos ocasionaban una rapidísima inducción del sueño, al igual que la aplica-
———— 
33 Para profundizar más sobre este tema, véase LÓPEZ-MUÑOZ, ALAMO, RUBIO (2008). 
34 LAFORA, G.R., SANZ, J. (1931), Los centros reguladores del sueño próximos al tercer ventrículo 
cerebral. Anales de la Academia Médico-Quirúrgica Española, 18, 599. 
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ción de «unas gotas de cloruro cálcico al 5 por 100», mientras que el tartrato de ergo-
tamina al 1 por 1000 ocasionaba un sueño muy parecido al fisiológico y el cloruro 
potásico un estado de marcada irritabilidad. Estos estudios experimentales confir-
man a Lafora como uno de los pioneros de la psicofarmacología preclínica española. 
 
 
 
Figura 2: Envases de diferentes fármacos psicotrópicos empleados por Lafora en sus trabajos 
científicos: A: Envase de Somnifen®, elaborado por la firma suiza Hoffmann-La Roche y em-
pleado en las «curas de sueño barbitúricas». B: Envase de tabletas de Luminal®, elaborado por 
E. Merck (Darmstadt, Alemania). C: Envase de 5 ampollas de Largactil®, comercializado en 
España por Laboratorio de Industrias Farmacéuticas (Barcelona), bajo licencia de Rhone 
Poulenc. D: Frasco de vidrio con tabletas de Efedrina Hermes®, fabricadas por el Instituto 
Bioquímico Hermes (Barcelona). Museu de la Farmàcia Catalana, Barcelona. 
 
 
3.1.2. El abordaje de la narcolepsia con agentes psicoestimulantes 
 
A nivel clínico, Lafora fue pionero también en el tratamiento de la narcolepsia, 
mediante la administración de agentes psicoestimulantes como la efedrina35. Cuando 
Lafora publicó su experiencia clínica con este alcaloide obtenido de la Ephedra vulgaris, 
a principios de década de 1930, estaba muy en boga una teoría sobre la vigilia y el sue-
ño que proponía que ambos estados no eran sino formas antagónicas del metabolismo, 
que se sucedían como consecuencia del efecto sobre el sistema neuro-vegetativo del 
———— 
35 LAFORA, G.R., AYDILLO, N.L. (1932), Tratamiento de la narcolepsia con la efedrina. Sobre la 
teoría vago-simpática del sueño. Anales de Medicina Interna, 1, 3-19. 
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alternante funcionalismo de diferentes órganos endocrinos36. De esta forma, durante la 
vigilia existirían niveles más elevados de hormonas sintetizadas por el tiroides, la hipó-
fisis, las glándulas suprarrenales y las gónadas, todas ellas de carácter excitador y esti-
mulantes del sistema simpático, mientras que durante el sueño, dominaría el sistema 
parasimpático, al sintetizarse mínimamente las mencionadas hormonas. Esta hipótesis 
constituye la denominada «teoría vago-simpática del sueño», según la cual el sueño se 
debería a un predominio temporal del parasimpático sobre el simpático (bradicardia, 
vasodilatación periférica, disminución de la presión arterial, miosis, etc.). 
Siguiendo esta imperante teoría, Lafora, junto a su discípulo Nicolás R. López 
Aydillo (1894-1984)37, se propusieron valorar la modificación terapéutica de una mani-
festación patológica del sueño caracterizada por hipersomnia, como es la narcolepsia, 
mediante la administración de sustancias de naturaleza simpaticomimética, máxime 
cuando el propio Lafora había fracasado unos años antes en este tipo de pacientes uti-
lizando los tratamientos antiepilépticos disponibles en su momento38. Para ello recu-
rrieron a la efedrina (Fig. 2), una sustancia caracterizada por ocasionar unos marcados 
efectos simpaticomiméticos (aumento de la presión arterial, taquicardia, taquipnea, 
vasoconstricción periférica, etc.) y poder ser administrada por vía oral, con la que trató 
a dos pacientes diagnosticados de narcolepsia con cataplejia. La efedrina, administrada 
por la mañana (sendos comprimidos de 0,05 mg de efedrina Merck con el desayuno y 
la comida), corrigió rápidamente el sueño patológico diurno, permitiendo a los pacien-
tes efectuar correctamente sus actividades laborales, respetando además el sueño noc-
turno. Del mismo modo, también observaron una excelente respuesta con respecto a 
los ataques de cataplejia. Lafora y Aydillo propusieron que el efecto de la efedrina se 
debía a su acción específica sobre los núcleos vegetativos diencefálicos reguladores del 
sueño y era una acción antagónica a la ocasionada por los agentes hipnóticos de la 
familia de los barbitúricos sobre estos mismos centros subcorticales. 
———— 
36 Esta teoría fue propuesta por MINGAZZINI, G. (1921), Klinischer und anatomisch-pathologischen 
Beitrag zum Studium der Encephalitis epidemica (lethargica). Zeitschrift für die Gesamte Neurologie und 
Psychiatrie, 63, 199-228. 
37 Nicolás Ramón López Aydillo puede ser considerado como uno de los más fieles discípulos de 
Lafora. A principios de la década de 1930, comenzó a trabajar en el Laboratorio de Fisiología Cerebral del 
Instituto Cajal, bajo la dirección de Lafora, ocupándose de aspectos relacionados con la fisiología del 
sueño y su respuesta a diversos fármacos. Pero su trayectoria científica fue truncada por la Guerra Civil, 
llegando a ser condenado a muerte al finalizar el conflicto, dada su estrecha vinculación política durante el 
periodo republicano y sus actividades militares. No obstante, la pena se conmutó por el destierro interior, 
que duró más de una década. Sobre la biografía de López-Aydillo puede consultarse SIMÓN, D. (2005), 
Neuropsiquiatría de vanguardia en el exilio interior de posguerra: el caso del doctor Nicolás Ramón Ló-
pez-Aydillo. En II Congreso da Memoria Histórica, Culleredo, disponible en URL: www.galipress.com/ 
aydillo/. 
38 LAFORA, G.R. (1927), Narcolepsia esencial y narcolepsia sintomática o letárgica. Observaciones 
personales. Archivos de Neurobiología, 7 (2), 49-63. 
FRANCISCO LÓPEZ-MUÑOZ, JUAN D. MOLINA y CECILIO ÁLAMO 
FRENIA, Vol. IX-2009, 71-96, ISSN: 1577-7200 84 
El hecho de que, en la actualidad, los únicos agentes farmacológicos autoriza-
dos en el tratamiento de los pacientes afectos de narcolepsia sean los psicoestimulan-
tes, como el metilfenidato o el modafinilo, merced a los resultados obtenidos de los 
múltiples estudios clínicos publicados en las tres últimas décadas, vuelve a confirmar 
que Lafora fue un auténtico adelantado de su época en materia farmacoterapéutica.  
 
 
3.2. La esquizofrenia: de los tratamientos biológicos a la terapia fenotiazínica 
 
La demencia precoz39 (esquizofrenia en la nosología psiquiátrica actual) fue una 
de las más importantes líneas de investigación de Lafora, probablemente herencia de 
su estancia en Alemania con Alzheimer, que, en aquella época, también investigaba 
los cerebros de los esquizofrénicos. A lo largo de toda su trayectoria profesional, 
Lafora insistió en la investigación neuropatológica de la esquizofrenia, y organizó y 
puso en marcha programas de estudio anatomopatológico, intentado aportar expli-
caciones etiopatogénicas, aunque sin mucho éxito en este campo40.  
Bajo este prisma somaticista, Lafora se sumó al carro, muy en boga en las pri-
meras décadas del siglo XX, del origen endocrino de la demencia precoz o esquizo-
frenia. En un trabajo publicado en 1917, Lafora postula la existencia de una estrecha 
relación patogénica entre este trastorno psiquiátrico y disfunciones de las glándulas 
sexuales, de forma que proteínas procedentes de estas glándulas penetrarían en el 
torrente sanguíneo y, al ser metabolizadas, generarían sustancias tóxicas capaces de 
lesionar centros nerviosos, tanto periféricos como centrales, incluyendo la propia 
corteza cerebral41. Esta teoría humoral continuaría siendo defendida durante las dé-
cadas de 1920 (relación entre las psicosis maníaco-depresiva y las alteraciones del 
tiroides) y 1930, e incluso en 1959 publica un trabajo sobre psicosis urémicas42. Des-
———— 
39 En la cuarta edición del Tratado (Lehrbuch der Psychiatrie) de Kraepelin, publicada en 1893, aparece el 
concepto de «dementia praecox» para referirse a un tipo de «demencia específica de los jóvenes», entidad deno-
minada posteriormente como esquizofrenia, y que se tendría como la patología psiquiátrica por excelencia. De 
esta forma, y considerando la evolución del trastorno, Kraepelin distinguió entre dos formas de psicosis endó-
genas; una de carácter curable, la psicosis maníaco-depresiva, y otra de carácter incurable, la mencionada 
demencia precoz. Véase DIÉGUEZ, A., CAMPOS, R., HUERTAS, R. (2007), Breve historia de la psiquiatría. En 
LÓPEZ-MUÑOZ, F., ALAMO, C. (eds.), Historia de la Psicofarmacología, Tomo I, De los orígenes a la medicina cientí-
fica: sobre los pilares biológicos del nacimiento de la psicofarmacología, Madrid, Editorial Médica Panamericana, S.A., 
pp. 3-35. Eugen Bleuler sustituyó finalmente la acepción «demencia precoz» por la de «esquizofrenia» en 1911. 
BLEULER, E. (1911), Dementia praecox oder die Gruppe der Schizofrenien. En ASCHAFFENBURG, G. (ed.), 
Handbuch der Psychiatrie, Leipzig and Vienna, Breithep und Hartel, pp. 1911-1928. 
40 RODRÍGUEZ-SOMOZA (1965); VALENCIANO (1977). 
41 LAFORA, G.R. (1917a), Nuevo tratamiento causal de la demencia precoz y concepción de su 
patogenia. El Siglo Médico, 64, 928-931; 947-950; 966-969. 
42 LAFORA, G.R. (1959), El problema de las discutidas psicosis urémicas. Anales de la Sociedad de 
Neurología, Neurocirugía y Psiquiatría, 1, 33-41. 
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de un punto de vista puramente teórico y en un momento ya de madurez científica, 
Lafora consideraba que la esquizofrenia era 
 
«un proceso somático evolutivo, de base constitucional (heredobiológica), con ma-
nifestaciones y cursos clínicos variables, según los síntomas o los circuitos neuronales 
afectados por la noxa autotóxica, y según las diferentes conexiones posibles de aquellos 
circuitos (tesis somática de la psicosis única), esta ‘disposición’ (Anlage) a tal proceso es a 
su vez influenciable por motivaciones psicógenas y por mecanismos psicodinámicos»43. 
 
Esta supuesta noxa endógena responsable del cuadro sería «verosímilmente una o 
varias substancias autotóxicas endocrinas del grupo alucinógeno (¿adenocromo?), en-
gendradas quizá en el sistema hepato-tiroide-suprarreno-gonadal»44. De esta forma, las 
influencias ejercidas a dicho nivel hipotalámico-hipofisario, como las consecutivas a 
los ritmos vitales endógenos relacionados con el desarrollo sexual o el estrés, podrían 
desencadenar el trastorno psicótico. Así, Lafora ofrece una explicación del origen de 
los síndromes esquizomorfos, contemplando factores etiológicos de carácter exógeno o 
bien de tipo psicógeno (las denominadas formas reactivas de la esquizofrenia).  
Teniendo en cuenta estos planteamientos, Lafora ensayó la siopidocarbontera-
pia o «cura de gas» de Ladislas J. von Meduna (1896-1964), consistente en la aplica-
ción a los pacientes, mediante una máscara anestésica, de una mezcla de oxígeno 
(70%) y dióxido de carbono (30%), hasta que perdían la consciencia, proceso que se 
repetía varias veces a la semana45, y el bombeo espinal (transfusion pumping) de Alek-
sei D. Speransky (1888-1961)46. Estas dos técnicas se mostraron mucho menos efica-
ces que las terapias convulsivas, por lo que fueron rápidamente abandonadas, tanto 
por Lafora como por la mayoría de clínicos. 
La asociación entre la esquizofrenia y las alteraciones endocrinas dio lugar, du-
rante las primeras décadas del siglo XX, a una actividad terapéutica muy amplia, 
denominada opoterapia o terapia glandular. Así, se administraron extractos hepáti-
———— 
43 LAFORA, G.R. (1956), Los aspectos somáticos, fisiopatológicos y psicodinámicos de la esquizo-
frenia. La problemática actual de la esquizofrenia. Archivos de Neurobiología, 19, 1-49, pp. 40-41. 
44 Ibid, p. 41. 
45 LAFORA, G.R., ARMAYOR, A.F. (1952), Nuestros primeros resultados con la siopidocarbontera-
pia de von Meduna. En Libro de Actas del III Congreso Nacional de Neuropsiquiatría, Santiago de Compostela, 
pp. 183-190. 
46 Según Speransky, la estimulación de centros mesencefálicos originaría una respuesta endocrina, 
principalmente hipofisaria y suprarrenal, que determinaría un incremento de la secreción hormonal, con la 
consiguiente modificación de la fórmula sanguínea (aumento de la tasa de fagocitos y de la síntesis de 
anticuerpos). Para ello, se extraía una cantidad de líquido cefalorraquídeo y se reemplazaba por el mismo 
volumen de «líquido de Elliot», de igual composición fisicoquímica que el líquido cefalorraquídeo excepto 
en las proteínas, si bien otras variantes proponían la inyección de aire o de oxígeno. Su indicación en la 
esquizofrenia incluía tanto formas agudas como crónicas. 
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cos, preparados tiroideos y paratiroideos, o extractos testiculares en mujeres y ovári-
cos en hombres, sobre todo en aquellos esquizofrénicos con alteraciones de la esfera 
sexual, con resultados normalmente insatisfactorios47. Esta generalizada opinión de 
los clínicos internacionales también era compartida por Lafora, para quien los trata-
mientos opoterápicos «no han dado resultados constantes, y en los raros casos en que 
se observaron remisiones pudieron ser coincidencias»48. 
Desde la perspectiva farmacoterapéutica, las opciones favoritas de Lafora en el 
tratamiento de pacientes psicóticos fueron la administración de nucleinato de sosa, y 
posteriormente la aplicación de las famosas «curas de sueño» barbitúricas de Klaesi y 
las técnicas de paludoterapia de von Jauregg, de las que fue auténtico pionero en 
España49, que, a continuación, analizaremos. Con respecto a las terapias de cho-
que50, Lafora mantuvo una posición mucho más crítica y aunque experimentó, por 
———— 
47 Sobre esta materia puede consultarse DEVINE, H. (1931), Recientes adquisiciones en psiquiatría, Ma-
drid, Javier Morata Editor. También SARRÓ, R. (1940), Tratamiento moderno de las esquizofrenias, Barcelona, 
Colección Española de Monografías. 
48 LAFORA, G.R. (1925), Patogenia y tratamiento de las esquizofrenias. Archivos de Medicina, Cirugía 
y Especialidades, 18, 368-391, p. 384 
49 LAFORA, G.R. (1926), Sobre el tratamiento de la esquizofrenia. Archivos de Neurobiología, 6 (3), 
102-107. 
50 En relación con las terapias de choque, además de la electroconvulsivoterapia, destacaron los cho-
ques químicos, fundamentalmente mediante insulina y cardiazol. El descubridor de la cardiazolterapia fue 
Ladislas von Meduna. Partiendo de la hipótesis postulada en la época de que la esquizofrenia y la epilepsia 
eran enfermedades antagónicas (casos de esquizofrenia curados tras crisis convulsivas, empeoramiento de los 
cuadros psicóticos en pacientes epilépticos controlados, mejoría en el pronóstico para la epilepsia si se asocia-
ba a esquizofrenia, etc.), este autor postuló el tratamiento de los esquizofrénicos induciéndoles crisis convul-
sivas. Para ello, primero usó el alcanfor, pero dado los efectos secundarios que éste presentaba y la 
irregularidad de la dosis convulsiva, recurrió a otros productos más controlables, probando la estricnina, la 
tebaína, la pilocarpina y, finalmente, el cardiazol. No obstante, sobre esta técnica se realizaron numerosas 
variaciones, como la de Fiamberti, que recomendaba la acetilcolina i.v., la de Bertolani, mediante coramina a 
altas dosis, la de López-Ibor, que utilizó una solución de alcanfor en éter, o la de Mayer-Gross, con triazol o 
azomán, que contaba con la ventaja de su aplicación por vía intramuscular. Por su parte, la terapia insulínica 
fue introducida en el tratamiento de la esquizofrenia por Manfred J. Sakel (1906-1957), quien, en 1935, em-
pleó la insulina en el tratamiento del síndrome de abstinencia a la morfina, observando que cuando la dosis 
era excesiva y se producía una hipoglucemia marcada, existía un cambio psíquico y caracterológico muy 
favorable. Esta observación le hizo derivar su uso, como terapia de choque, hacia los pacientes esquizofréni-
cos. A pesar del éxito atribuido por Sakel a estas «curas» (80% en casos de esquizofrenia de reciente diagnós-
tico), la mortalidad de esta técnica oscilaba entre el 0,5 y el 1,4%. También, sobre la técnica clásica de Sakel, 
se efectuaron numerosas modificaciones, incluidas las denominadas técnicas combinadas con insulina y 
cardiazol. Para profundizar en los aspectos históricos de estas técnicas puede consultarse: SARRÓ (1940); 
PONS, J. (1941), Contribución al estudio de la terapéutica convulsionante por cardiazol en las enfermedades mentales, 
Barcelona, Salvat Editores; KALINOWSKY, L.B., HOCH, P.H. (1953), Tratamientos por choque, psicocirugía y 
otros tratamientos somáticos en psiquiatría, Barcelona, Ed. Científico-Médica; BELLAK, L. (1968), Esquizofrenia, 
Barcelona, Ed. Herder; SAKEL, M. (1994), The methodical use of hypoglycemia in the treatment of psycho-
ses. American Journal of Psychiatry, 151, 241-247; MITCHELL, P.B., KIRKBY, K.C. (2007), Las terapias biológi-
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ejemplo, con implantes permanentes de electrodos, a modo de terapia electroconvul-
siva continuada, nunca fue defensor del electrochoque. De hecho, con el paso de los 
años, Lafora afirmaba que los daños ocasionados por los psicofármacos  
 
«son infinitamente menores en frecuencia y en intensidad al del brutal electrocho-
que, que debiera ser prohibido como una monstruosidad histórica de tipo sádico, como 
el mismo Cerletti lo proclamó en el I Congreso Mundial de Psiquiatría, celebrado en Pa-
rís en 1950»51. 
 
 
3.2.1. El tratamiento de la demencia precoz mediante técnicas de piretoterapia  
 
Dentro de las terapias biológicas de tipo estimulante, las técnicas de piretotera-
pia fueron ampliamente utilizadas en la primera mitad del siglo XX en el tratamiento 
de los pacientes esquizofrénicos. La base biológica de este proceder se justificó en la 
denominada hipótesis de la «diatesis psicocoloidoclásica»52, defendida también por 
Lafora, como hemos comentado previamente, por la cual, las psicosis se deberían a 
reacciones anafilactoides provocadas por estímulos traumáticos físicos o psíquicos, 
que ocasionarían un «disglanduronismo endocrino» en individuos predispuestos 
hereditariamente53. De esta forma, se inoculaban a los pacientes distintas sustancias 
con objeto de ocasionar cuadros o enfermedades febriles, como la malaria. Entre 
estas técnicas, cabe mencionar la tuberculinoterapia de Julius Wagner von Jauregg o 
la peptoterapia, que consistía en introducir en la sangre albúminas extrañas, como la 
peptona o la leche54. Por su parte, un profesor de la Universidad de Moscú (J.G. 
Liwschitz) creó, en 1928, un suero neurotóxico especial, denominado «cerebro-
toxin», obtenido tras la inyección en equinos de extractos de cerebro humano, lle-
gando a aportar unas estadísticas de «curaciones» del 50%55. Otras prácticas 
realizadas, aunque con bastante menos efectividad, consistieron en la administración 
de sangre placentaria en inyección subcutánea, vacunas procedentes del suero de 
———— 
cas antes de la introducción de los modernos psicofármacos. En LÓPEZ-MUÑOZ, F., ALAMO, C. (eds.), 
Historia de la Psicofarmacología, Tomo II, La revolución de la psicofarmacología: sobre el descubrimiento y desarrollo de 
los psicofármacos, Madrid, Editorial Médica Panamericana, S.A., pp. 901-926.  
51 LAFORA, G.R. (1968), Síndrome aparentemente «irreversible» de diskinesias consecutivas al uso 
prolongado de preparados fenotiacínicos. Archivos de Neurobiología, 31, 3-20. p. 13 
52 PASCAL, J.P., DAVESNE, F. (1926), Traitement des maladies mentales par les chocs, París, Masson. 
53 LAFORA (1917a). También LAFORA, G.R. (1917b), Nuevo tratamiento causal de la demencia pre-
coz y concepción de su patogenia. La Medicina Ibera, 1, 117-125.  
54 SARRÓ (1940).  
55 LIWSCHITZ, J.G. (1929), Treatment of schizophrenia by «cerebrotoxin», serum made from brain 
substance of mentally sound persons; preliminary report. Zeitschrift für die Gesamte Neurologie und Psychiatrie, 
118, 645-669. 
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convalecientes, el Novoprotin®, preparado de albúmina vegetal, o la inducción de 
una meningitis aséptica, inyectando suero equino en el canal lumbar56, técnica esta 
última que Lafora recomendó ensayar, aunque dudaba de su efecto terapéutico y de 
su seguridad57. Otro grupo de tratamientos piretoterápicos empleados fueron los de 
origen químico. Así, se recurrió a los llamados choques leucogénicos, consistentes en 
la producción de abscesos de fijación con trementina, como medio de producir leu-
cocitosis, o con nucleinato sódico. También se inyectaron metales coloidales, como 
el oro o la plata coloidal, o el Sulfosin Leo®, suspensión al 1% de aceite purísimo de 
azufre, desarrollada, en 1929, por el psiquiatra danés Knud Schröder58.  
En opinión de Lafora, la psicoterapia tendría un resultado muy limitado en el 
manejo de los pacientes con demencia precoz (únicamente serviría «para modificar 
algo el cuadro sintomático psíquico del enfermo»), por lo que estimaba que la «tera-
péutica del porvenir» debía pasar por la  
 
«terapéutica casual, es decir, aquella que se dirige a modificar el estado de autointoxi-
cación, ya consiguiendo eliminar, destruir o neutralizar las sustancias tóxicas circulantes, o 
ya haciendo al organismo, y sobre todo al cerebro, resistente a su acción deletérea»59.  
 
No obstante, reconoce que los resultados obtenidos con estos métodos, «aunque 
favorables en bastantes ocasiones, no son, sin embargo, constantes... También hemos 
obtenido fracasos en enfermos que parecían fácilmente modificables»60. De entre 
todos los métodos piretogénicos y leucogénicos introducidos durante las primeras 
décadas del siglo XX, Lafora fue partidario especialmente de las inyecciones de nu-
cleinato de sosa y de la paludoterapia, sobre todo en pacientes no muy demenciados.  
De esta forma, ya en 1917 publicó los resultados obtenidos con el «tratamiento 
nucleínico» en una serie de 12 pacientes diagnosticados mayoritariamente de esquizo-
frenia hebefrénica, obteniendo resultados totalmente satisfactorios («curación perma-
nente») en 8 de ellos, una mejoría parcial o transitoria en otros 2 (incluido un paciente 
con demencia paranoide) y un fracaso terapéutico en otros 2 casos61. El plan terapéuti-
co propuesto por Lafora consistía en la administración de una serie de inyecciones de 
dosis progresivas de nucleinato de sosa (hasta 100 cc de la solución al 2%), cuyo núme-
ro y periodicidad de administración dependía del tipo de paciente (entre 8 y 28 inyec-
ciones durante un periodo aproximado de un mes). Este tipo de terapia era más eficaz, 
———— 
56 Véase SARRÓ (1940). También VALENCIANO, L. (1933), Tratamiento de las esquizofrenias. Archi-
vos de Neurobiología, 13, 123-174. 
57 LAFORA (1925).  
58 Véase VALENCIANO (1933). 
59 LAFORA (1917b), p. 119. 
60 LAFORA (1925), p. 388. 
61 LAFORA (1917a); LAFORA (1917b). 
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en opinión del autor, en las esquizofrenias de tipo catatónico. Además, para contrastar 
etiopatogénicamente la idoneidad de este tipo de terapias, Lafora puso en marcha, 
junto a un colaborador apellidado Escudé, una línea de investigación básica para con-
firmar, en el perro y en el conejo, el efecto leucogenético de la inyección de alantoína, 
una sustancia extraída de la planta conocida vulgarmente como «planta del pus»62. 
En conclusión, con respecto a la terapéutica leucogénica química, Lafora esti-
maba que: 1) a dosis medias mejora el estado general de los enfermos y acelera las 
remisiones, facilitando la rápida recuperación del paciente; y 2) en un determinado 
número de casos, donde predomina temporalmente el carácter confusional, el méto-
do ocasiona una rápida remisión en el metabolismo del enfermo.  
Con respecto a la paludoterapia, Lafora fue el primer psiquiatra que introdujo 
esta técnica en España, y sus conclusiones dieron lugar a una serie de publicaciones 
en El Siglo Médico a mediados de la década de 1920. Los primeros casos comunicados 
por Lafora correspondían a dos pacientes; uno con esquizofrenia hebefrénica-
catatónica con historia de varios intentos de suicidio, y otro con una esquizofrenia 
catatónica estuporosa con mutismo y sitofobia. En estos pacientes, Lafora indujo el 
paludismo mediante la inyección de 5 cc de sangre de «palúdico de terciana, tomada 
durante el acceso de fiebre o algunas horas antes» 63. Posteriormente se dejaba que el 
enfermo psicótico tuviese entre 8 y 10 accesos de fiebre antes de ser tratado con qui-
nina. Aunque prometedores, los resultados obtenidos con esta técnica no llegaron a 
convencer excesivamente a Lafora, por lo que fue abandonando su empleo al dispo-
ner posteriormente de técnicas y herramientas más resolutivas. 
 
 
3.2.2. Las «curas de sueño» de pacientes psicóticos mediante narcosis barbitúrica 
 
El empleo de barbitúricos en las denominadas «curas de sueño»64 cobró un gran 
auge durante el periodo de entreguerras, sobre todo en las clínicas psiquiátricas cen-
troeuropeas, donde diversos preparados barbitúricos fueron usados en la inducción 
de sueño prolongado a pacientes esquizofrénicos y maníacos agitados, a los que se 
les inducía un estado de narcolepsia continua durante más de 20 horas al día y que 
solía prolongarse hasta dos semanas consecutivas. El responsable de la introducción 
clínica de estas técnicas fue el psiquiatra suizo Jakob Klaesi (1883-1980)65, quien 
———— 
62 Citado en LAFORA (1917a) y también en LAFORA (1917b). 
63 LAFORA (1925), p. 390. 
64 Sobre estas técnicas, véase LÓPEZ-MUÑOZ, F., ALAMO, C., UCHA-UDABE, R., CUENCA, E. 
(2004), El papel histórico de los barbitúricos en las «curas de sueño» de los trastornos psicóticos y manía-
cos. Psiquiatría Biológica, 11, 242-251. 
65 Klaesi era psiquiatra asistente (Privatdozent) de la Clínica Psiquiátrica Universitaria de Zurich 
(Psychiatrischen Universitätsklinik, Burghölzli, Suiza), y propuso sus «curas de sueño» o «narcosis conti-
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recurrió al uso del Somnifen® (Fig. 2), una mezcla de ácido dietil y dipropenil-
barbitúrico y dietilamina, desarrollado y comercializado, en 1920, por la compañía 
farmacéutica suiza Hoffmann-La Roche66.  
El método introducido por Klaesi se basaba en una premedicación a base de mor-
fina (0,01 cc) y escopolamina (0,001 cc) por vía subcutánea, y la administración poste-
rior (30 a 60 minutos), por vía intravenosa o subcutánea, durante al menos 8-10 días, 
del Somnifen® (2-4 cc). Después, cada 6-8 horas, se administraba una ampolla (2 cc) 
del preparado durante todo el periodo de la cura67. Los porcentajes de mejoría aporta-
dos por Klaesi en sus muestras de pacientes esquizofrénicos tratados con Somnifen® 
oscilaban entre el 25-33%68. En 1924, en el St. Urban Hospital (Lucerna) se administró 
Somnifen® a 22 pacientes esquizofrénicos, algunos de los cuales alcanzaron una mejo-
ría compatible con el alta hospitalaria69. Precisamente también en 1924, tres años des-
pués de la primera comunicación de Klaesi, Lafora publicó su experiencia en el 
tratamiento de un centenar de pacientes esquizofrénicos con agitación catatónica, me-
diante la «narcosis prolongada por el Somnifène»70, aunque con ligeras modificaciones 
del método propuesto por el psiquiatra suizo, dependiendo fundamentalmente del tipo 
de paciente candidato a las «curas» (no más de 6 ampollas diarias y 10 días de trata-
miento). Según Lafora, los síntomas esquizofrénicos que peor respondían al «método 
de la narcosis permanente» eran los nucleares (disociación, ambivalencia, autismo, 
afectividad embotada), y las tasas de mejoría serían más evidentes en las formas agudas 
e iniciales de la enfermedad, sobre todo las de tipo paranoide, así como en las fases 
maníacas de los pacientes bipolares. También apuntó que se obtendrían más éxitos en 
pacientes del sexo femenino71. Adicionalmente, y dada su estrecha vinculación con 
la histopatología, Lafora también estudió el efecto de la intoxicación aguda por 
———— 
nua» (Dauerschlaf, Dauernarkose) en 1920, en el marco de la 59ª Asamblea de la Sociedad Suiza de Psiquia-
tría (28 de noviembre de 1920). 
66 Estas curas de sueño prolongadas («prolonged sleep therapy») adquirieron gran popularidad durante la 
década de 1920, ampliándose sus indicaciones terapéuticas, no sólo a casos de esquizofrenia catatónica o con 
grandes manifestaciones de agitación, sino a cuadros maníacos agudos, delirium tremens, autismo, deshabitua-
ción morfínica, trastornos afectivos y ansiosos severos, etc. Véase WINDHOLZ, G., WITHERSPOON, L.H. 
(1993), Sleep as a cure for schizophrenia: a historical episode. History of Psychiatry, 4, 83-93. 
67 KLAESI, J. (1921), Über Somnifen, eine medikamentöse Therapie schizophrener 
Aufregungszustande. Schweizer Archiv fur Neurologie und Psychiatrie, 8, 131-134. 
68 KLAESI, J. (1922), Über die therapeutische Anwendung der «Deuernarkose» mittels Somnifens bei 
Schizophrenen. Zeitschrift für die Gesamte Neurologie und Psychiatrie, 74, 557-592. 
69 FURRER, J. (1924), Unsere Erfahrungen mit den Somnifendauernarkosen bei Psychosen. Schwei-
zerische Medizinische Wochenschrift, 54, 275-280; 306-311. 
70 LAFORA, G.R. (1924a), La terapéutica del sueño prolongado en psiquiatría. La Medicina Ibera, 18, 
1061-1063; LAFORA, G.R. (1924b), Sobre la narcosis prolongada por el Somnifene en psiquiatría. La 
Medicina Ibera, 18, 1157-1159. 
71 LAFORA (1925).  
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Somnifen® en gatos, observando «alteraciones agudas de la células corticales y en las 
medulares, con reacción neuróglica marcada y congestión vascular»72. 
Sin embargo, existieron numerosas variaciones en cuanto a la metodología bási-
ca de estas «curas de sueño». Algunos autores obviaban la premedicación con morfi-
na y escopolamina, otros administraban sólo la morfina, y otros evitaban la 
administración subcutánea de Somnifen®, aplicando, tras la premedicación con mor-
fina y escopolamina, 4 cc intramuscular del preparado barbitúrico o 2 cc intramuscu-
lar y 2 cc intravenoso, más 2 cc adicionales si el paciente despertaba73. La duración 
del tratamiento también variaba según los terapeutas, no sólo en cuanto al número 
de días de sueño continuo, sino también en cuanto a los intervalos de descanso de la 
medicación, aunque, como resaltaban algunos autores, la duración de las curas debe-
ría establecerse en función de las características individuales de cada paciente74. En 
este sentido, a principios de la década de 1930, Lafora comunicó un caso clínico de 
una paciente de 41 años, diagnosticada de neurosis reactiva hipercinética, con este-
reotipias de movimientos y de la expresión hablada, de dos años y medio de evolu-
ción y mala respuesta terapéutica a diversos tratamientos previos, que experimentó 
una brusca mejoría con una modificación del método de sueño prolongado de Klae-
si. Lafora aplicó una mezcla de Dial® (ácido dialil-barbitúrico), morfina y escopola-
mina a la paciente, manteniéndola dormida durante 7 días y alimentándola por vía 
rectal, con una solución de suero glucosado75. Incluso, en los casos en que estas curas 
no pudiesen efectuarse, por estar contraindicadas, Lafora propuso el tratamiento con 
diferentes fórmulas de psicofármacos sedantes, entre las que se incluían los propios 
barbitúricos (Veronal®), además del hidrato de cloral y los bromuros76. 
Por otro lado, y al igual que Klaesi77, Lafora estimaba que esta herramienta far-
macológica también debía emplearse habitualmente como fase inicial preparatoria 
para el posterior ejercicio de la psicoterapia y el psicoanálisis, aprovechando la inte-
rrupción, al despertar, de los mecanismos que perpetuaban la pérdida de contacto 
con la realidad y la desorganización de la personalidad:  
 
———— 
72 LAFORA (1924a), p. 1072. 
73 WYLER, J. (1924), Weitere Erfahrungen mit Somnifen in der Psychiatrie. Zeitschrift für die Gesamte 
Neurologie und Psychiatrie, 94, 20-34. 
74 WERNER, J. (1923), Somnifen in der Psychiatrie und internen Medizin. Deutsche Medizinische Wo-
chenschrift, 59, 282-284. 
75 LAFORA, G.R. (1934), La terapéutica por el sueño prolongado de una neurosis reactiva hiperkiné-
tica. Archivos de Medicina, Cirugía y Especialidades, 37, 585-593. 
76 LAFORA (1925). 
77 No hay que olvidar, en este sentido, que el propósito inicial de Klaesi con este tratamiento era fa-
cilitar la comunicación del paciente con el psicoterapeuta («alcanzar una relación mayor entre doctor y 
paciente»), según informó el propio autor en su primera publicación. KLAESI (1921). 
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«Es indudable que durante el tratamiento por el Somniféne los enfermos se hacen 
mucho más asequibles al médico y que se realiza el psicoanálisis con relativa facilidad, 
que contrasta con la dificultad anterior»78. 
 
A pesar de sus problemas de seguridad, Eliot Slater (1904-1983), del Maudsley 
Hospital (Londres), recordaba que las curas de sueño eran «el único tratamiento de 
que disponíamos en los tempranos años 30 que era de algún valor en las enfermeda-
des psicóticas agudas»79, al igual que Lothar B. Kalinowsky (1899-1992), del Psychia-
tric Institute (Nueva York), para quien el método iniciado por Klaesi fue «el primer 
tratamiento que permitía finalmente obtener una mejoría transitoria de las psicosis 
funcionales»80. También Lafora afirmaba en relación con el Somnifen® que este 
«medicamento se ha incorporado a la práctica psiquiátrica como una adquisición 
importante de la época moderna»81. Sin embargo, a finales de la década de 1930 el 
uso de las «curas de sueño» a base de barbitúricos comenzó a declinar, debido a sus 
problemas de seguridad (incluso el propio Lafora informó de dos casos de muerte en 
su serie de cien pacientes) y a la paulatina introducción clínica de otras nuevas tera-
pias biológicas para el tratamiento de sujetos esquizofrénicos, como los choques in-
sulínicos de Manfred J. Sakel (1935) o los choques cardiazólicos de Ladislas J. von 
Meduna (1937). 
 
 
3.2.3. Las fenotiazinas y las discinesias tardías 
 
El interés de Lafora por la psicofarmacología clínica se pone de manifiesto en su 
último trabajo clínico, inicialmente presentado en forma de comunicación en el mar-
co del IX Congreso Nacional de la Asociación Española de Neuropsiquiatría cele-
brado en 1967 en Murcia82, y publicado posteriormente en la revista Archivos de 
———— 
78 LAFORA (1925), p. 385. 
79 SLATER, E. (1975), Psychiatry in the thirties. Contemporary Review, 226, 70-75, p. 74. 
80 KALINOWSKI, L.B. (1980), The discoveries of somatic treatments in Psychiatry: Facts and myths. 
Comprehensive Psychiatry, 21, 428-435, p. 496. 
81 LAFORA (1924b), p. 1159. Estas afirmaciones fueron escritas en un polémico artículo de confron-
tación y de disputa profesional y personal con el psiquiatra José María Villaverde (1887-1936), también 
discípulo de Cajal. La enemistad entre ambos colegas llegó a su momento más álgido cuando Lafora se 
opuso a su elección como miembro de la Real Academia Nacional de Medicina y defendió la candidatura 
de Pío del Río-Hortega. En relación con esta polémica puede consultarse VILLASANTE, O., REY, A., 
MARTÍ, J.V. (2008), José Mª Villaverde: Retrato de un desconocido. Medicina & Historia. Revista de estudios 
históricos de las ciencias médicas, 1, 1-16. 
82  El propio Lafora defendió su comunicación, titulada Hiperquinesia irreversible buco-linguo masticato-
ria, consecutiva al uso prolongado o excesivo de las drogas psicotropas tranquilizantes del grupo de las fenotiazinas, en 
el mes de septiembre, a la edad de 81 años. 
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Neurobiología83, donde se hace eco de la discusión científica internacional que tuvo 
lugar durante la década de 1960 en relación con los efectos adversos motores de los 
neurolépticos de la familia de las fenotiazinas. 
La introducción clínica de la clorpromazina84 (Fig. 2) a principios de la década de 
1950 supuso una auténtica revolución farmacológica para el psiquiatra, que por fin 
dispuso de la primera herramienta farmacológica realmente eficaz para sus pacientes 
esquizofrénicos, y abrió las puertas a la síntesis de numerosos fármacos destinados al 
tratamiento de los trastornos mentales, y, por ende, al inicio de la era psicofarmacoló-
gica85. De hecho, sólo tres años después de su introducción clínica, el 9 de agosto de 
1955, en la Gordon Conference on Medicinal Chemistry del Colby Junior College de New 
London, Mark D. Altschule, profesor de la Universidad de Harvard y director del La-
boratorio de Fisiología Clínica del Hospital McLean (Boston), afirmaba ya que las 
fenotiazinas «han cambiado totalmente la práctica psiquiátrica»86. 
Sin embargo, estos neurolépticos clásicos no estaban exentos de problemas de 
seguridad, siendo la característica más relevante de los mismos, desde la perspectiva 
de la tolerancia, su capacidad para inducir efectos adversos motores de tipo extrapi-
ramidal87. En 1956, tras la introducción de la primera fenotiazina piperazínica, la 
proclorperazina, se observó que este agente ocasionaba ataques de histeria tanto en 
———— 
83 LAFORA (1968). 
84 Comercializada en Francia por Rhône-Poulenc en 1952, su nombre comercial, Largactil®, pretendió re-
flejar su amplio abanico de actividades; gangliolíticas, adrenolíticas, antifibrilatorias, antiedema, antipíreticas, 
antishock, anticonvulsivantes, antieméticas, etc. Véase COURVOISIER, S., FOURNEL, J., DUCROT, R., KOLSKY, 
M., KOETSCHET, P. (1953), Propiérties pharmacodynamiques du chlorhydrate de chloro-3 (dimethypamine 
3’propyl)-10 phenotiazine (4560RP). Archives Internationales de Pharmacodynamie et de Therapie, 92, 305-361. 
85 Pueden consultarse los trabajos de nuestro grupo sobre este particular. LÓPEZ-MUÑOZ, F., ALA-
MO, C., CUENCA, E. (2002), Aspectos históricos del descubrimiento y de la introducción clínica de la 
clorpromazina: medio siglo de psicofarmacología. Frenia Revista de Historia de la Psiquiatría, II (1), 77-107; 
LÓPEZ-MUÑOZ, F., ALAMO, C., CUENCA, E., SHEN, W.W., CLERVOY, P., RUBIO, G. (2005), History of 
the discovery and clinical introduction of chlorpromazine. Annals of Clinical Psychiatry, 17, 113-135. 
86 ALTSCHULE, M.D. (1956), Use of chlorpromazine and reserpine in mental disorders. New England 
Journal of Medicine, 254, 515-519, p. 515. 
87 Este tipo de secundarismos fueron comunicados incluso el mismo año de la comercialización de la 
clorpromazina por parte de los dos responsables de su introducción clínica, los psiquiatras del Hospital Sain-
te-Anne de París, Jean Delay (1907-1987) y Pierre Deniker (1917-1998), quienes describieron un síndrome de 
indiferencia psicomotora similar al síndrome acinético descrito por Lhermitte en pacientes con encefalitis 
letárgica. DELAY, J., DENIKER, P. (1952), 38 cas de psychoses traitèes par la cure prolongèe et continué de 
4560RP. Comptes Rendus du 50 Congrès des Médecins Aliénistes et Neurologistes de Langue Francaise, pp. 503-513 
También AMAT, E., CUENCA, E. (1971), Neuroleptics and monoamine oxidase inhibitors. International Con-
gress Series, 319, 38-48. Dos años después, Labhardt describió un síndrome extrapiramidal en pacientes trata-
dos con clorpromazina. Estos pacientes presentaban un cuadro de bradicinesia de carácter reversible, con 
caminar inestable y ausencia de expresión facial, situación que recordaba a los enfermos de Parkinson, 
pero sin la rigidez muscular. LABHARDT, F. (1954), Die Largactiltherapie bei Schizophrenien und anderen 
psychotischen Zuständen. Schweizer Archiv fur Neurologie und Psychiatrie, 73, 309. 
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mujeres afectas de cuadros neuróticos como en soldados cuando la empleaban como 
antiemético durante el periodo de entrenamiento en ejercicios de desembarco naval88. 
Estos síntomas se iniciaban con una acusada somnolencia que daba paso a distintos 
tipos de discinesias e hipercinesias, acabando, finalmente, en un cuadro de parkinso-
nismo. Además, este síndrome se observaba mientras la droga era administrada y des-
aparecía cuando el tratamiento era discontinuado89. No obstante, desde finales de la 
década de 1950, diferentes grupos de trabajo comunicaron los primeros casos de efec-
tos extrapiramidales a largo plazo, incluso tras la suspensión de la terapia neuroléptica, 
básicamente cuadros de discinesia tardía90, por lo que consideraron que su carácter era 
irreversible. Estos síndromes, que cursaban habitualmente con movimientos distónicos 
y espasmos, sobre todo de la musculatura de la cara y la nuca, fueron denominados 
inicialmente como «discinesia buco-linguo-masticatoria»91.  
Lafora estudió específicamente estos síndromes de discinesia por uso prolongado 
de neurolépticos fenotiazínicos y cuestionó su carácter irreversible, aportando datos de 
dos casos clínicos de discinesia buco-linguo-masticatoria (Fig. 3) que, tras varios años 
de aparente «irreversibilidad» (más de 6 años en uno de los casos), remitieron comple-
tamente al retirar el neuroléptico y tratar a las pacientes con otros agentes psicotrópicos 
de tipo ansiolítico, como el meprobamato y el clordiazepóxido92. 
 
 
 
Figura 3: Ilustración aportada por Lafora en su trabajo sobre «el síndrome hiperquinético 
buco-linguo-masticatorio, generalmente irreversible, consecutivo al empleo prolongado de 
las drogas psicotropas del grupo fenotiacínico». LAFORA (1968), p. 7. 
———— 
88 BROUSSOLLE, P., DUBOR, P. (1956), Premier bilan des effects cliniques d’un nouveau neurolepti-
que. Comptes Rendus du 54 Congrès des Médecins Aliénistes et Neurologistes de Langue Francaise, Bordeaux, París, 
Masson, pp. 482-490. 
89 DENIKER, P. (1989), From chlorpromazine to tardive dyskinesia (brief history of the neurolep-
tics). Psychiatric Journal of the University of Ottawa, 14, 253-259. 
90 Ibidem.  
91 DELAY, J. (1959), Psychopharmacology frontiers. Boston, Little Brown, pp. 469-429. 
92 LAFORA (1968). 
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4. A MODO DE CONCLUSIÓN 
 
Gonzalo R. Lafora inició su actividad clínica e investigadora en una época, el 
primer tercio del siglo XX, en la que la psiquiatría española aún no estaba plenamen-
te consolidada como disciplina médica. Sus ideas modernas e innovadoras, puestas 
de manifiesto en sus publicaciones sobre la sexualidad, el donjuanismo, las implica-
ciones psicológicas del arte moderno (cubismo, expresionismo, dadaísmo, etc.)93, los 
aspectos legales de su profesión94, o el manejo de los pacientes psiquiátricos con no-
vedosas herramientas farmacológicas, contribuyeron notablemente al desarrollo de la 
psiquiatría en nuestro país. 
La diversidad de la producción científica de Lafora, que abarca un amplísimo es-
pectro del ámbito de la psiquiatría, de la neurología y de la neuropatología, nos muestra 
a una figura científica poliédrica, cuyos intereses científicos fueron múltiples, pero que, 
sin embargo, fue capaz de profundizar en muchos de ellos. El ámbito donde más brilló 
la figura de Lafora y donde alcanzó sus mayores cotas de reconocimiento internacional 
fue la neuropatología, configurándose como uno de los pocos autores científicos espa-
ñoles que han unido su nombre a la denominación de una entidad patológica95. Sin 
embargo, en el ámbito que nos ocupa, el de la psicofarmacología, Lafora también intro-
dujo numerosas aportaciones. En este sentido, se puede considerar al neuropsiquiatra 
como un afamado, diligente y rápido introductor en nuestro país de todas las novedades 
farmacológicas que se fueron incorporando al arsenal terapéutico fuera de nuestras fron-
teras. De hecho, esta condición de referente nacional en esta materia ya era asumida en 
una de las primeras obras específicas sobre psicofarmacología editadas en España, Psico-
farmacología y remedios atarácticos, publicada por Teófilo Hernando en 1958:  
 
«Lafora recordaba recientemente que, en una de las reuniones de la ‘Sociedad Psi-
quiátrica Americana’, no se presentó ni un solo trabajo sobre psicoterapia de la esquizo-
frenia, como tratamiento exclusivo, y numerosos, en cambio, acerca de los tratamientos 
somáticos»96. 
 
En cualquier caso, la actitud de Lafora hacia la terapéutica farmacológica de los 
trastornos mentales siempre fue muy positiva, como puede observarse en una de sus 
publicaciones de mitad de la década de 1920, un momento histórico en el que la far-
macología psiquiátrica atravesaba un yermo paraje:  
———— 
93 LAFORA, G.R. (1922), Estudio psicológico del cubismo y el expresionismo. Archivos de Neurobiolo-
gía, 3, 119-155. 
94 LAFORA, G.R. (1929), La psiquiatría en el nuevo Código Penal español de 1928, Madrid, Reus. 
95 LÓPEZ-MUÑOZ, F., MOLINA, J.D., DE PABLO, S., ALAMO, C. (2007), Gonzalo R. Lafora: a pio-
neer of neuropsychiatry. Acta Neuropsychiatrica, 19, 254-255. 
96 HERNANDO, T. (1958), Psicofarmacología y remedios atarácticos, Madrid, Instituto Ibys, p. 16. 
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«¿Es que el futuro de la terapéutica de las enfermedades mentales debe ser el cruzar-
se de brazos?. Yo, por lo menos,... no seguiré esta actitud anticientífica, aunque me en-
cuentre entre esos ‘partidarios de ensayar todo lo nuevo y de entusiasmarse 
prematuramente’. Nunca he creído en la ciencia de ‘cruzarse de brazos’. Es una actitud 
cómoda, una forma de pereza mental, pero en ningún modo un método científico»97. 
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97 LAFORA (1924a), p. 1062. 
